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摘!要!目的+探讨利培酮联合泼尼松龙对退化型孤独症谱系障碍&’)*+0O075P*2)O.+0,2.52!GMI)患儿核心症状和炎症因子的影
响# 方法+选取 "#$B年 $$月至 "#"#年 <月于西安交通大学医学院第一附属医院治疗的退化型 GMI患儿 "$B 例!根据随机数字
表法分为泼尼松龙组和对照组!每组 $#=例# 所有患儿均口服利培酮片治疗!连续服用 $"周# 泼尼松龙组患儿在上述治疗的基
础上加用泼尼松龙片治疗!$ O3D.!连续服用 $"周# 比较基线期!治疗第 <"B和 $"周两组患儿的儿童孤独症评定量表&P6+(.6,,.
’)*+0O2’*+-30P’(5!8GEM)评分"孤独症行为评定量表各项评分的差异!观察基线期和治疗 $"周两组患儿的炎症因子水平!记录两
组患儿不良反应发生情况# 结果+泼尼松龙组患儿治疗第 <"B 和 $" 周的 8GEM 评分较基线显著降低!差异有统计学意义&)n
""F<=>!&k#F##$)# 泼尼松龙组患儿随时间进展!8GEM评分显著降低!差异有统计学意义&)n""F<=>!&k#F##$)# 泼尼松龙组
患儿治疗第 <"B和 $"周情绪不稳D自伤攻击评分&)n>F><A!&n#F#"A)"社会退缩D呆滞评分&)n"?F$A>!&k#F##$)"刻板行为评
分&)n>F$A=!&n#F#>")和多动评分&)n?F><A!&n#F##>)较基线显著降低!差异均有统计学意义# 治疗第 $" 周!泼尼松龙组患
儿)干扰素&/n"F<BA!&n#F#"#)"白细胞介素 $,&/n?FB"<!&k#F##$)"白细胞介素 @&/n"FA@>!&n#F#$$)和白细胞介素 B&/n
"F?<A!&n#F#$B)水平较基线显著降低!差异均有统计学意义# 泼尼松龙组与对照组患儿不良反应发生率比较!差异无统计学意
义-"FBi&>D$#=)与 #&#D$#=)比较!"" n$F>?"!&n#F"<?)# 结论+利培酮联合泼尼松龙治疗退化型GMI!能够显著改善患儿情绪
不稳D自伤攻击"社会退缩D呆滞"刻板行为和多动等核心临床症状!降低炎症反应!安全性高#
关键词!泼尼松龙* 孤独症谱系障碍* 利培酮
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!!孤独症谱系障碍#’)*+0O075P*2)O.+0,2.52+GMI$是一种神
经系统发育障碍疾病+核心症状是社会交往障碍*狭隘兴趣*
重复刻板行为及感官异常+是导致儿童残障最重要的疾病之
一+严重影响患儿的身心健康.$4"/ ) 目前+能够显著改善 GMI
患儿核心症状的治疗方法较少) 利培酮是一种安全的GMI治
疗药物.>4</ ) 目前评价利培酮对 GMI的核心症状影响的研究
较少) GMI的发病有早发型和退化型 "种类型) 早发型 GMI
患儿在疾病早期出现沟通和社交能力的偏差和延迟+而退化
型GMI患儿沟通和#或$社交能力的丧失会在后期出现.?/ )
多数GMI患儿表现为早发型+但近期研究结果表明+退化型
GMI的发病率也逐年升高.@/ ) 炎症对 GMI症状的发生和恶
化具有重要意义) 退化型GMI患儿发病与家族性自身免疫有
关) 与非退化型GMI相比+退化型GMI患者炎症细胞因子水
平升高更为显著.A4B/ ) 研究结果表明+退化型GMI患儿使用皮
质类固醇治疗后+临床症状显著改善.=/ ) 但皮质类固醇对改
善退化型GMI患儿核心症状和免疫受损的影响还不清楚) 因
此+本研究的目的是探讨利培酮联合泼尼松龙治疗对退化型
GMI患儿核心症状*炎症因子的影响)

@A资料与方法
@B@A资料来源

选取 "#$B年 $$月至 "#"#年 <月于西安交通大学医学院
第一附属医院治疗的退化型 GMI患儿 "$B 例) GMI诊断标
准"根据&精神障碍诊断和统计手册(#第 ? 版$中的标准对患
儿进行诊断.$#/ ) 纳入标准"#$$符合上述诊断标准的退化型
GMI患儿%#"$年龄 >e$@岁) 排除标准"#$$对泼尼松龙或利
培酮过敏的患儿%#"$有严重脑器质性疾病及躯体疾病的患
儿%#>$入院前 @个月内接受抗精神病药治疗的患儿%#<$心电
图检查*肝功能和血尿常规异常的患儿) 本研究经过医院伦
理委员会批准同意+患儿家属均签署了知情同意书) 将纳入
的患儿根据随机数字表法分为泼尼松龙组和对照组+每组
$#=例) 两组患儿年龄*体重*性别*儿童孤独症评定量表
#P6+(.6,,. ’)*+0O2’*+-30P’(5+8GEM$评分*孤独症行为评定量
表#’‘522’-*‘56’&+,2P65P_(+0*0P’(5+Gb8$各项评分具有可比
性+见表 $)
@BCA方法

所有患儿均口服利培酮片#规格"$ O3$治疗+起始剂量为
#F#$ O3D#_3!.$+> .后增加剂量至 #F#" O3D#_3!.$+并根据

!!!!表 @A泼尼松龙组与对照组患儿基线临床指标比较
20G@A’(3#0%.*()(4G0*$1.)$51.).501.)-.50&(%*G$&O$$)

&N$#%$-).*(1()$8%(+#0)-&N$5()&%(18%(+#
项目 泼尼松龙组 #4n$#=$ 对照组#4n$#=$ /’"" &
年龄D#&3j2+ 岁$ ?FB" j"F?? @F>" j"F#B $F?B@ #F$$<
体重D#&3j2+ _3$ "#FB@ j@F>< "$FA= j<FB" $F"$= #F""<
男性D例#i$ B=#B$FA$ =>#B?F>$ #F?>" #F<@@
8GEM评分D#&3j2+分$ <BF>" j?F?= <AF$@ j?F=A $F<B$ #F$<#
Gb8量表分项评分D#&3j2+分$
!情绪不稳D自伤攻击 >#F$@ j=F@B "AF>" j$#F<A $F$A# #F<$@
!社会退缩D呆滞 >$F"< j@F#$ >#F#> j@F@< $F""$ #F>#"
!刻板行为 $<F?? j?F@A $>F?= j@FA" $F$<# #F"?@
!多动 >AF#A j$$F>@ >AF?> j$$F#= #F>B> #FA#"
!不恰当言语 @F>= j$F@# @F?? j$F=B #F@?@ #F?$"

治疗情况适当调整剂量+最终剂量为 #F"?e>F?# O3D.+$ 日分
"次服用+连续服用 $"周) 泼尼松龙组患儿在上述治疗的基础
上加用泼尼松龙片#规格"? O3$治疗+剂量为 $ O3D.+$日 $次+
连续服用 $"周)
@BDA观察指标
$F>F$!8GEM评分"比较基线期*治疗第 $" 周两组患儿的
8GEM评分) 8GEM评分由专业人员进行评定+由 $?个分项组
成+总分 $?e@#分+得分越高表示患儿病情越重)
$F>F"!Gb8量表分项评分"在基线期+治疗第 <*B 和 $" 周评
价并比较两组患儿的 Gb8量表分项评分) Gb8量表评分包
括 ?个因子+分别为情绪不稳D自伤攻击*社会退缩D呆滞*刻
板行为*多动和不恰当言语等+主要用于评价成人及g> 岁儿
童孤独症患者的疗效+分数越高表示症状越严重)
$F>F>!炎症因子"比较基线期与治疗 $"周两组患儿炎症因子
水平+炎症因子包括 )干扰素 # K̂;4)$*白细胞介素 $,
#KY4$,$*白细胞介素 @#KY4@$和白细胞介素 B#KY4B$+使用酶
联免疫吸附测定试剂盒进行检测)
$F>F<!不良反应"比较两组患儿的用药不良反应+包括震颤*
肌张力增强*静坐不能*体重增加和嗜睡等)
@BEA统计学方法

采用 MaMM "$F#软件进行统计学分析) 不良反应发生率
等计数资料以率#i$表示+采用 "" 检验或 +̂0652精确检验进
行比较%8GEM评分*Gb8量表各项评分等计量资料以均值j标
准差#&3j2$表示+多组间比较采用方差分析+组间两两比较采
用/检验%&k#F#?为差异有统计学意义)
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CA结果
CB@A’9;6评分比较

泼尼松龙组和对照组患儿基线8GEM评分比较+差异无统
计学意义#/n$F<B$+&n#F$<#$) 泼尼松龙组患儿第 <*B 和
$"周8GEM评分较基线显著降低+差异有统计学意义#)n

""F<=>+&k#F##$$%对照组患儿第 <*B 和 $" 周 8GEM 评分与
基线相比+差异无统计学意义#)n$F#A<+&n#F>A#$%第 B 周
#/n>F?##+&n#F##"$*第 $" 周#/n?F@==+&k#F##$$+泼尼松
龙组患儿的8GEM评分较对照组显著降低+差异均有统计学意
义+见表 ")

表 CA泼尼松龙组与对照组患儿不同时间’9;6评分比较"’"Z#’分#
20GCA’(3#0%.*()(4’9;6*5(%$*G$&O$$)&N$#%$-).*(1()$8%(+#0)-&N$5()&%(18%(+#0&-.44$%$)&&.3$#(.)&*"’"Z#’*5(%$*#

组别
8GEM评分

基线 第 <周 第 B周 第 $"周
)’&

泼尼松龙组#4n$#=$ <BF>" j?F?= <>FA? j?FB#! >AF"# j?F@@! >"F"@ j<F>@! ""F<=> Dk#F##$
对照组#4n$#=$ <AF$@ j?F=A <?F"" j?F=$ <<FA" j?F"= <>F"> j?F<# $F#A< D#F>A#
/’& $F<B$D#F$<# #F@<#D#F?"B >F?##D#F##" ?F@==Dk#F##$
!!注"与基线比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*65‘’05(+-5+ !&k#F#?

CBCA9:’量表各项评分比较
泼尼松龙组与对照组患儿基线情绪不稳D自伤攻击评分*社

会退缩D呆滞评分*刻板行为评分*多动评分和不恰当言语评分
等Gb8评分比较+差异均无统计学意义#&g#F#?$) 随着时间
进展+泼尼松龙组患儿情绪不稳D自伤攻击评分#)n>F><A+&n

#F#"A$*社会退缩D呆滞评分#)n"?F$A>+&k#F##$$*刻板行为评
分#)n>F$A=+&n#F#>"$和多动评分#)n?F><A+&n#F##>$显著
降低+差异有统计学意义+但不恰当言语评分未发生显著改善
#)n"F?==+&n#F#@<$%随着时间进展+对照组患儿Gb8量表各
项评分均未发生显著改善+差异无统计学意义#&g#F#?$+见表 >)

表 DA泼尼松龙组与对照组患儿不同时间9:’量表各项评分比较"’"Z#’分#
20GDA’(3#0%.*()(49:’*501$*5(%$*G$&O$$)&N$#%$-).*(1()$8%(+#0)-&N$5()&%(18%(+#0&-.44$%$)&&.3$#(.)&*"’"Z#’*5(%$*#

Gb8量表项目 组别 评分
基线 第 <周 第 B周 第 $"周

)’&

情绪不稳D自伤攻击 泼尼松龙组#4n$#=$ >#F$@ j$$F@B "?F"< j=F<@ ">FB@ jBF?" $BF@A jAF<>! >F><A D#F#"A
对照组#4n$#=$ "=F>" j$$F<A ""FA$ j=F>> "$FA? j=F<> "#F@B j$#F"> "F$#> D#F$$>

/’& $F$A#D#F<$@ #F@BAD#F<== #F?B$D#F?@@ #F?A>D#F?A"
社会退缩D呆滞 泼尼松龙组#4n$#=$ >$F"< j@F#$ ""FA@ jAFA<! $<F?? j@F@=! =FB$ j@F?"! "?F$A> Dk#F##$

对照组#4n$#=$ >#F#> j@F@> "?F>= j@F@? "<F@" j@FAA ">F@B jAF>< "F$B? D#F$#"
/’& $F""$D#F>#" #F="=D#F>@" >FB$?Dk#F##$ @F$<>Dk#F##$

刻板行为 泼尼松龙组#4n$#=$ $<F?? j?F@A $"FA# j?F#> $#F@B j<F?A BFB? j>FA@! >F$A= D#F#>"
对照组#4n$#=$ $>F?= j@FA" $$F$@ j?F@B $#F=> j<FBB $#F=> j<FB= #FA$$ D#F??>

/’& $F$<#D#F"?@ #FA>"D#F<A$ #F$>?D#FB=< $F"$@D#F">@
多动 泼尼松龙组#4n$#=$ >AF#A j$$F>@ "=FB# j$$F<@ "@F>= j=F=B "$F$A jBF@?! ?F><A D#F##>

对照组#4n$#=$ >AF?> j$$F#= >$FA@ j$"F?> >#F@" j$$F"= "=F>= j$$F$> $F"B$ D#F"=>
/’& #F>B>D#FA#" #F<$@D#F@B$ $F#$"D#F>"" "F$#>D#F#<>

不恰当言语 泼尼松龙组#4n$#=$ @F>= j$F@# ?F>" j$FA< ?F"$ j$F#= <FB@ j$F<A "F?== D#F#@<
对照组#4n$#=$ @F?? j$F=B @F#= j$F$" ?FA< j$F#B ?F@" j$F#@ $FA$@ D#F$AA

/’& #F@?@D#F?$" $F><"D#F$=" $F"<?D#F""? $F?$"D#F$<<
!!注"与基线比较+!&k#F#?

;,*5" &0:*65‘’05(+-5+ !&k#F#?

CBDA炎症因子水平比较
泼尼松龙组与对照组患儿基线 K̂;4)*KY4$,*KY4@ 和 KY4B

水平比较+差异均无统计学意义#&g#F#?$) 第 $" 周+泼尼松
龙组患儿 K̂;4)#/n"F<BA+&n#F#"#$*KY4$,#/n?FB"<+&k
#F##$$*KY4@#/n"FA@>+&n#F#$$$和KY4B#/n"F?<A+&n#F#$B$
水平较基线显著降低+差异均有统计学意义%第 $" 周+泼尼松
龙组患儿 K̂;4)#/n#F$@A+&k#F##$$*KY4$,#/n"FA@>+&n
#F#$$$*KY4@#/n"F?A=+&n#F#$$$和KY4B#/n>F=">+&k#F##$$
水平较对照组同期显著降低+差异均有统计学意义%第 $" 周+
对照组患儿 K̂;4)*KY4$,*KY4@ 和 KY4B 水平与基线比较+差异
均无统计学意义#&g#F#?$+见表 <)
CBEA不良反应发生率比较

泼尼松龙组患儿有 >例#占 "FBi$患儿体重增加+对照组
患儿无用药不良反应发生) 泼尼松龙组与对照组患儿用药不
良反应发生率比较+差异无统计学意义 #"" n$F>?"+&n
#F"<?$)

DA讨论
本研究采用前瞻性方法+探讨了利培酮联合泼尼松龙对退

化型 GMI患儿核心症状和炎症因子的影响) 结果表明+泼尼
松龙组患儿随时间进展 8GEM 评分#)n""F<=>+&k#F##$$显
著降低+随时间进展情绪不稳D自伤攻击评分#)n>F><A+&n
#F#"A$*社会退缩D呆滞评分#)n"?F$A>+&k#F##$$*刻板行为
评分#)n>F$A=+&n#F#>"$和多动评分#)n?F><A+&n#F##>$
显著降低%第 $" 周+泼尼松龙组患儿的 K̂;4)#/n"F<BA+&n
#F#"#$*KY4$,#/n?FB"<+&k#F##$$*KY4@#/n"FA@>+&n#F#$$$
和KY4B#/n"F?<A+&n#F#$B$水平较基线显著降低+上述差异
均有统计学意义) 泼尼松龙组#"FBi#>D$#=$$与对照组患儿
####D$#=$$的不良反应发生率比较+差异无统计学意义#"" n
$F>?"+&n#F"<?$) 提示利培酮联合泼尼松龙治疗退化型GMI
患儿+能够显著改善患儿的临床症状+改善情绪不稳D自伤攻
击*社会退缩D呆滞*刻板行为和多动等核心临床症状+安全
性高)
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表 EA泼尼松龙组与对照组患儿基线和治疗第 @C周炎症因子水平比较"’"Z#’)8]V#
20GEA’(3#0%.*()(4.)410330&(%R 405&(%*G$&O$$)&N$#%$-).*(1()$8%(+#0)-&N$5()&%(18%(+#04&$%

&%$0&3$)&(4@C O$$S*"’"Z#’)8]V#

组别
K̂;4) KY4$,

基线 第 $"周 / & 基线 第 $"周 / &
泼尼松龙组#4n$#=$ >F>Bj#F@@ "FA@j#F@$C "F<BA #F#"# "F""j#FA? $F@<j#FA"C ?FB"< k#F##$
对照组#4n$#=$ >F"?j#F@< >F$$j#F@> #F?@" #F?A= "F">j#FA? "F">j#FA# #F<?A #F@?"

组别
KY4@ KY4B

基线 第 $"周 / & 基线 第 $"周 / &
泼尼松龙组#4n$#=$ $F=?j#F?> $F@Bj#F?#C "FA@> #F#$$ "F$Aj#F<$ $FA<j#F<?C "F?<A #F#$B
对照组#4n$#=$ "F#@j#F?" $FB@j#F?> #F<>A #F@@@ "F#=j#F<@ $F==j#F<= $F?@= #F$$B
!!注"与对照组同期比较+C&k#F#?

;,*5" &0:*65P,-*2,(32,)7+ C&k#F#?

!!研究结果表明+GMI的发病与多种因素有关+这些因素的
不同组合导致 GMI亚型变化) 有研究结果显示+患儿免疫系
统损害与GMI密切相关.$$4$"/ ) 中枢神经系统免疫功能障碍相
关的酪氨酸激酶受体 AR>$ 转移受体位点基因多态性会导致
GMI发病风险提高 " 倍.$>/ ) 此外+自身免疫性疾病家族史与
GMI风险较高相关) G*(’.w**+2等.$</对 > >"?例GMI患儿的研
究结果表明+$型糖尿病家族史与婴儿 GMI风险增加相关+母
亲有乳糜泻*类风湿关节炎病史与GMI风险增加相关)

目前+评价皮质类固醇在 GMI治疗中作用的研究较少)
M65-,/等.$?/报告了 $例 "岁男性 GMI患儿口服泼尼松龙后+
语言和社交能力得到改善) M*51’-’*,0等.$@/报告了 $例根据行
为和语言诊断为GMI的患儿在使用泼尼松龙治疗后+患儿社
会沟通能力得到显著改善) I)11/等.$A/回顾性评价了 "# 例接
受类固醇治疗的退化型GMI患儿+并与 "<例未治疗的GMI患
儿进行了比较+结果表明+类固醇能够改善GMI患儿的行为和
语言能力+与本研究结果一致)

目前+皮质类固醇影响 GMI症状和病程的机制还不清
楚) a+2’0等.$B/在GMI患儿的血清中观察到非特异性全脑抗
体) 此外+有研究结果表明+服用低至中剂量的皮质类固醇
可在治疗最初几周内降低患儿免疫球蛋白 X*免疫球蛋白 G
水平.$=/ )

本研究结果表明+利培酮联合泼尼松龙可使 GMI患儿的
炎症因子水平显著降低) G06Q,,.等."#/的研究结果显示+GMI
患儿的自然杀伤细胞功能降低+而糖皮质激素如泼尼松龙可增
加成熟自然杀伤细胞的数量+并对 c淋巴细胞产生多形性效
应+这可能是泼尼松龙在 GMI治疗中的另一种作用机制) 细
胞因子是调节先天免疫系统和过继免疫系统之间的通讯以及
与其他系统细胞相互作用的信号分子) 细胞因子参与各种生
物过程+主要调节炎症并促进对感染和身体其他免疫迅速做出
反应) 大脑对促炎细胞因子作出反应+如 c;̂4**KY4$**KY4$,
和KY4@等细胞因子是免疫紊乱的标志物."$/ ) 此外+c;̂4**
KY4$,和 KY4@不受血4脑脊液屏障的限制+可作用于下丘脑体
温调节中枢引起发热) 本研究结果显示+治疗后+泼尼松龙组
GMI患儿的细胞因子水平较对照组和本组基线期降低+提示
免疫系统的功能失调或反应可能是GMI表现的关键因素)

综上所述+利培酮联合泼尼松龙治疗退化型 GMI患儿+能
够显著改善患儿核心临床症状+改善患儿情绪不稳D自伤攻击*
社会退缩D呆滞*刻板行为和多动等重要行为特征+降低炎症反
应+安全性高)
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